AMOR-SCIENTIA-QVE INSERVIANT- CORDI

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
INSTITUTO NACIONAL DE CARDIOLOGIA
“IcNACIO CHAVEZ”

CARDIOLOGIA
IGNACIO-CHAVEZ

PERFIL DE SEGURIDAD DE LOS DISPOSITIVOS DE
ESTIMULACION CARDIACA PERMANENTE CADAVERICOS
COMPARADOS CON DISPOSITIVOS NUEVOS. ANALISIS
PRELIMINAR.

Tesis de posgrado que para obtener el titulo de:

MEDICO ESPECIALISTA EN CARDIOLOGIA

Presenta

Fausto Edmundo Barrera Gomez

Tutor de tesis: Dr. Santiago Raymundo Nava Townsend

Co-Tutor de Tesis: Dr. José Luis Morales Velazquez



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

—! =X

INSTITUTO NACIONAL DE CARDIOLOGIA
“IcNACIO CHAVEZ”

INSTITVTO -N-DE
CARDIOLOGIA
IGNACIO-CHAVEZ

VoBo. Dr. José Fernando Guadalajara Boo
Director de Ensefianza
Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”

VoBo. Dr. Santiago Raymundo Nava Townsend
Tutor de Tesis

VoBo. Dr. José Luis Morales Velazquez
Co-Tutor de Tesis



INDICE

l.- AGRADECIMIENTOS ... 4
11.- MARCO TEORICO .......cooiiiietiieeeeeeeieeeee e 5
1= JUSTIFICACION ...ttt 20
IV.- PREGUNTAS DE INVESTIGACION. .......oviivieieeeeieieeeeeee e 22
Vom (HIPOTESIS .o 23
VI-OBJETIVOS ...ttt 23
VII.-APLICABILIDAD DE LOS RESULTADOS ........cocoiiiiiieiiiieeeeeeeen 24
VIIL.- MATERIAL Y METODOS .......cooiiiieeeeeeeeeieece e 24
IX.- RESULTADOS ... .ot 39
Xo= DISCUSION ...t 46
X1.- CONCLUSIONES.......ooiiiiiiiiie ettt 49
XIL=- BIBLIOGRAFIA ...t 50



AGRADECIMIENTOS

A Dios:
Principio y fin de mi existencia,

gracias por la oportunidad de servir a mis hermanos

A mis padres:

Incondicional y sélido soporte

para escalar cada vez mas,

y para incorporarme cuando caigo.

Son mi mayor inspiracion.

A mis hermanas:
Discretas como las violetas;
pero con un intenso perfume de amor

gue alegra mi vida aun desde lejos

A Alejandra:
Que representa el motor y el impulso

gue solo la ilusién y los serios proyectos pueden ser

A mis abuelos:
Porque comienzo a cristalizar

las ilusiones que fincaron en mi

A Fabian, Julio, Carlos, Giuliana y Ronaldo
Por very estimar al ser humano por encima

del médico y compafiero, por los &nimos infundidos

A mis asesores

Por confiar en quien al inicio era un extrafio

Al Instituto Nacional de Cardiologia

Por lo que me ha permitido alcanzar



MARCO TEORICO

La terapia de estimulacion eléctrica cardiaca permanente como ahora se conoce al

tratamiento con marcapasos artificiales se ha consolidado como la unica alternativa para el
tratamiento de la bradicardia sintomatica (1), con ello se ha resuelto el complejo sintomatico
de las alteraciones del nodo sinusal, atrioventricular o ambos, pero ademas ha mejorado no
sélo la capacidad funcional, si no también la sobrevida vy la calidad de vida cuando la terapia
se entrega con parametros Optimos individualizados. Todo esto con un mantenimiento
minimo, lo que constituye un medio costo-efectivo.
La evolucion de la terapia eléctrica cardiaca en la actualidad no se limita al tratamiento de los
ritmos lentos. Los dispositivos de estimulacién eléctrica cardiaca permanente (DEECP)
pueden diagnosticar con alta sensibilidad la presencia de arritmias ventriculares y discriminar
los ritmos rapidos supraventriculares. En su caso puede aportar terapia antitaquicardia para
el tratamiento de las arritmias ventriculares estables o bien entregar una carga de alta
energia al miocardio ventricular cuando la arritmia tiene un comportamiento inestable o
puede comprometer la vida del paciente. Estos dispositivos, conocidos como
cardiodesfibriladores automaticos implantados o DAI son la unica terapia que puede reducir
la mortalidad por arritmias ventriculares graves en pacientes con riesgo de muerte subita
(20,27). Aun mas, la terapia eléctrica cardiaca se estd empleando en pacientes con
insuficiencia cardiaca y disfuncion ventricular grave que cursan con disincronia de la
contraccion ventricular que son refractarios al tratamiento farmacolégico, QRS > de 120 ms y
tienen clase funcional Il y IV de la NYHA. Los resultados han evidenciado disminucion en la
mortalidad, mejoria de la capacidad funcional y reversién de la remodelacion cardiaca (7).

La reunién del comité del Colegio Americano de Cardiologia, Asociacion Americana del

corazén y la Sociedad del Ritmo del Corazén (ACC/AHA/ HRS) establecié las



recomendaciones del implante de dispositivos de estimulacién cardiaca permanente desde
1984, recientemente actualizadas en el ano 2008. En ellas dividio la indicacion en tres tipos:
En la clase | el dispositivo debe colocarse pues en estos pacientes el beneficio es completo.
En este grupo de pacientes se encuentran aquellos cuyo ritmo lento es sintomatico y la
ausencia del tratamiento con marcapasos puede comprometer la vida. En la clase Il se
sugiere la utilizacion de un marcapasos pues ello puede mejorar o prevenir la sintomatologia
asociada con la frecuencia cardiaca lenta, en tanto que en el grupo lll se encuentran los
pacientes en los que el marcapasos no esta indicado, dado que la enfermedad no genera
sintomas o se considera que no progresara a un estado sintomatico, no aportara beneficio o
alivio a los sintomas del paciente y solo generara gastos innecesarios e incrementara
morbilidad.

Las indicaciones para la terapia eléctrica cardiaca permanente con marcapasos por
bradicardias se ha dividido en las siguientes entidades, cada una de ellas posee las tres
clases comentadas los parrafos anteriores y pueden ser aplicadas a pacientes pediatricos
con algunas recomendaciones apropiadas para este grupo de edad (13):

e Enfermedad del nodo sinusal

Bloqueo auriculoventricular

e Enfermedad del nodo sinusal o bloqueo atrioventricular asociado a infarto agudo del
miocardio.

e Bloqueo bifascicular crénico con o sin bloqueo AV de primer grado.

e Sincope neuralmente mediado

e Trasplante cardiaco.

En tanto que también existen recomendaciones para el implante de dispositivos de

estimulaciéon cardiaca permanente en el tratamiento de taquicardias ventriculares con terapia



eléctrica y dispositivos para el tratamiento de la asincronia atrioventricular, intra e
interventricular en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva refractarios al tratamiento
convencional, también dictadas por las mismas sociedades americanas de cardiologia (41)

En los Estados Unidos de América se estima que aproximadamente se instalaron 2.5
millones de marcapasos en la ultima década del siglo pasado, la enfermedad del nodo
sinusal es la principal indicacidén para la instalacion de uno de estos dispositivos (13). En
México, por desgracia no se conocen datos estadisticos duros con relacion a la prevalencia e
incidencia de las bradiarritmias, se desconoce también el numero y tipo de marcapasos
implantados. No obstante, de las estadisticas del INC sabemos que en los ultimos 5 afios se
han instalado 1711 DEECP, que equivale a 343 dispositivos por afio en promedio. Contrario
a lo que se reporta en la literatura mundial, nuestras estadisticas documentan una mayor
proporcion de pacientes con alteraciones de la conduccién a nivel del nodo atrioventricular
(Reporte general de implantes de dispositivos de estimulacién realizados por el servicio de
electrofisiologia 2005 a 2010).

El complejo sintomatico de las bradicardias depende de muchos factores: la presencia de
una cardiopatia cronica asociada, afectacién difusa del sistema de conduccién, el tiempo de
aparicion del trastorno del ritmo, la presencia de los marcapasos subsidiarios que toman el
ritmo y su frecuencia de escape con la que responden ante la supresion del marcapasos
principal, los mecanismos compensadores como la hipertensiéon arterial que mantienen la
perfusion tisular, la presencia de otras arritmias que subsisten con la bradicardia o
condiciones agudas que propician el ritmo lento como el infarto agudo del miocardio o las
miocarditis entre otras. Estos factores pueden determinar que los sintomas sean tolerables y
solo se manifiesten con los esfuerzos, o bien sean tan graves que propician la aparicién de
sincope con o sin alteracién de la perfusién cerebral (crisis de Stokes-Adams) o ritmos

ventriculares malignos que pueden ser mortales (19).



Desgraciadamente la aparicion de los sintomas en la mayoria de los casos son de
aparicion subita, afectan en mayor proporcidon a los ancianos quienes frecuentemente son
mas vulnerables por la dependencia del presupuesto familiar y quienes generalmente tienen
otras enfermedades que requieren de tratamiento farmacolégico permanente (37). Cuando
esto sucede, el paciente se sume en la contradiccion de tener que pagar un tratamiento de
alivio sintomatico que esta lejos de sus posibilidades sin sacrificar los pocos recursos
econdmicos con los que cuenta. El médico por otro lado, se encuentra en la disyuntiva de
aportar terapias que sabe son poco o nada efectivas y que solo incrementan la morbilidad, la
estancia hospitalaria y por lo tanto el costo del tratamiento.

Los DEECP como muchos otros dispositivos en el tratamiento de las afecciones
cardiacas no son subsidiadas por el estado, por lo que el costo de estos aparatos debe ser
cubiertos por el paciente. Existen sin embargo fundaciones que donan una cantidad de
recursos monetarios para la adquisicidon de estos dispositivos, no obstante la buena voluntad
de estas asociaciones, los recursos siguen siendo pocos para el numero de pacientes que
los requieren. Es por ello que se tiene que echar mano de otras estrategias para el manejo
de la bradicardia sintomatica grave: La reutilizacion de marcapasos re esterilizados, una
maniobra realizada en muchas partes del mundo por las economias emergentes (36). La
mayoria de los dispositivos tienen un origen cadavérico, y son aportados por particulares
cuyo familiar o el mismo paciente desean, antes de la defuncion, sean entregados en
donacion.

No obstante el beneficio tedrico de los dispositivos reutilizados, la sociedad médica se
encuentra actualmente enfrentada en dos grupos con puntos de vista antagdnicos: por un
lado se reconocen las ventajas en el alivio de los sintomas y mejora en la capacidad
funcional intrinsecos al tratamiento de la bradicardia. Por otro lado se ha postulado que no

hay beneficio en los costos de salud, pues al tener una duracién menor a la de un dispositivo



nuevo, el paciente tiene que enfrentar un nuevo gasto a corto o mediano plazo por la
reintervencion generada por el cambio del generador, duplicando los costos  por
hospitalizacion (29). Los argumentos de indole ética también estan enfrentados en este
sentido, por lo que se sugiere que el paciente se informado de que se le va instalar uno de
estos dispositivos y que acepte las condiciones de durabilidad del generador. No obstante las
criticas a favor y en contra del re uso, no existe evidencia clinica de la inferioridad de los
DEECP. EIl problema econémico de poblaciones marginales hace inalcanzable la posibilidad
de disponer de un marcapaso permanente cuando su indicacion es precisa. Se sabe que el
paciente con bloqueo AV completo tiene una mortalidad casi del 100% a dos afos, si se le
deja evolucionar con su historia natural (13). Este problema es el que ha orillado a los
sistemas médicos a reutilizar las fuentes de energia todavia utiles de procedencia cadavérica
(5)

Tres son las preocupaciones principales del medico cuando se implanta un DEECP re
esterilizado: La disfuncion del software por la manipulacion de las medidas de re
esterilizacion, el agotamiento temprano de la bateria y la infeccion asociada al circuito de
estimulacién, que pudieran llevar al retiro y sustitucion del dispositivo.

A continuacion se hara una descripcion de cada una de estas entidades.

Agotamiento de la Fuente
En términos generales, un marcapaso consta de un generador, que incluye una fuente de

energia y circuitos electronicos aislados mediante una cubierta metalica hermética; y de
electrodos que fungen como conexion entre el generador y el tejido cardiaco (19).
Actualmente las baterias del generador de impulsos utilizan como material anionico al
Litio, y en la mayoria de los casos asociado al Yodo como material catiénico, ya que permiten
una excelente relacion entre longevidad y tamarno (12). En general, la longevidad promedio

es estimada en 8-10 afos (19). La vida util de la bateria dependera de la demanda de



estimulo, ademas de que existe una “autodescarga” de la bateria aunque no sea utilizada,
debido a la reaccion permanente entre materiales anionicos y catidnicos. Por lo anterior,
tarde o temprano la longevidad de la bateria llegara a su fin. El punto en el que la bateria
tiene una capacidad limitada para funcionar, ha sido llamado “End of Useful Life (EOL)”. Para
evitar llegar a este punto, la mayoria de los generadores son programados para identificar un
punto determinado por la disminucién del voltaje y aumento en la impedancia, llamado
“Elective Replacement Indicator” (ERI), que permite un margen de aproximadamente 6
meses antes de llegar al EOL (24). La proximidad de este punto se obtiene mediante la
evaluacion periédica del generador mediante telemetria.

Ademas del ERI, muchos fabricantes de marcapaso agregan indicadores de
agotamiento de la bateria (18):

--Cambio en la frecuencia basica de estimulacion (la mayoria cambia a 65 Ipm)

--Cambio en la frecuencia bajo influencia de magnetos (disminuye la frecuencia
predeterminada cuando se aplica un magneto)

--Cambio de modo. Los modos DDD y DDDR pueden cambiar automaticamente a VVI
6 VVO.

La necesidad de identificar a tiempo que un generador se acerca al ERI es importante, ya
que la respuesta del paciente al cese subito de la funcidon del marcapaso (en caso de no
tener el seguimiento adecuado que permita identificar de forma temprana el agotamiento) es
muy variable entre pacientes (24). Las probables respuestas son:

e Asistole fatal

e Asistole seguida de ritmo de escape

e Episodios de presincope intercalados con buen estado general

e Desarrollo gradual de sintomas como disminucion de su capacidad funcional
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e Crisis de Stokes Adams

Si bien la durabilidad de los generadores actuales es tedricamente 8 anos, en la realidad
existen amplias variaciones incluso entre dispositivos de la misma marca y modelo. Esto por
la particular y unica relacion entre la demanda de cada paciente y el dispositivo. Un
dispositivo puede tener una vida util menor a la esperada por diversas causas (22). No existe
una definicion precisa de agotamiento prematuro, sino que se estima la vida util esperada de
acuerdo al uso, datos que se obtienen mediante el interrogatorio peridédico con telemetria.
Entre las principales causas de que el agotamiento sea prematuro encontramos:

e Falla a nivel de los electrodos, que debido a una localizacién inadecuada, requieren el
uso de mayor energia por parte del generador para lograr una estimulacién adecuada.

e Dependencia total del paciente del marcapaso, habiendo una minima o nula actividad
propia del marcapaso.

e Uso de voltaje y ancho de impulso innecesariamente altos por falta de seguimiento
adecuado del paciente mediante programadora.

e Fugas de energia por defectos en el aislamiento del circuito (40)

Considerando lo anterior, es importante mantener un seguimiento adecuado del
dispositivo. La estrategia mas importante es prevenir y/o identificar condicionantes de
agotamiento prematuro antes de considerar que se trata de un defecto del dispositivo, ya que
no existe hasta el momento un procedimiento de “recarga” de la bateria, y una vez
acercandose al ERI o mas aun al EOL, la necesidad de un nuevo dispositivo es ineludible.
Disfuncion del software del dispositivo:

Concluir que un dispositivo de estimulacion tiene una falla en su software es resultado

de un proceso de eliminacién. En primer lugar, el clinico debe identificar si no se encuentra
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ante un caso de “pseudodisfuncion” que no es otra cosa que un error en interpretar una
funcién normal del dispositivo, y que se asume esta mal (38). Entre ellas tenemos:
1.- Latidos de fusién y pseudofusion
2.- Cambios en la frecuencia por terapias especificas del marcapaso

a. Histéresis

b. Respuesta a la frecuencia

c. Cambio de modo de estimulacién (Switch Mode)

d. Funcion de suefo
3.-Intervalos AV y periodos refractarios que pueden parecer andomalos

a. Retardo AV adaptado a frecuencia

b. Respuesta a frecuencia

c. PVARP variable

e. Respuesta a extrasistoles ventriculares

4.- Infrasensado funcional al aplicar el iman

Ya se ha descrito que lo que conocemos como “disfuncion del marcapaso” es un
espectro de alteraciones que tienen una causa precisa que no radica en falla del software, y
que pueden ser solucionadas (38). En el cuadro 1 se muestran los casos de disfuncién del

marcapasos y Su causa:
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Alteraciones del cable, mala programacian,

Falta de sensado interferencia eléctrica, alteraciones electroliticas,
ruptura del aislante, estado postdesfibrilacion

Mala programacion, miopotenciales, reaccion
Sobresensado cruzada, migracion de un electrodo a otra camara
cardiaca.

Alteraciones del cable, mala programacian,
interferencia eléctrica, alteraciones electroliticas,
ruptura del aislante, estado postdesfibrilacion, zona
de fibrosis en sitio de insercion del electrodo (infarto)
Alteraciones del cable, mala programacian,
interferencia eléctrica, alteraciones electroliticas,
ruptura del aislante, estado postdesfibrilacion, zona
de fibrosis en sitio de insercion del electrodo (infarto)

Falta de captura

Falla de salida

Reinicio del marcapaso

(reset) Interferencia electromagnética

Estimulacién unicameral, intervalo AV largo, pérdida
Sindrome de marcapaso de captura o sensado, falta de incremento de la
frecuencia con el gjercicio

Extrasistoles, pérdida de captura atrial, infrasensado
de ondas P, sensado de miopotenciales, intervalo
AV muy largo

Cuadro 1: Causas de disfuncion de marcapaso

Taquicardia inducida por
marcapaso

Tan solo la falla de sensado (que es una disfuncion del marcapaso mas no falla de
software) tiene una frecuencia extremadamente baja (3%) (38), Considerando lo anterior,
hemos de imaginar cuan raro es encontrar fallas en el software del dispositivo.

En realidad, la falla del software es un evento poco comun, y es la causa menos
frecuente de un sistema de estimulacién. La evaluacion diagndstica incluye usualmente la
valoracion con un magneto, encontrando una respuesta anormal. En la telemetria, se pueden
encontrar mediciones inconsistentes o informacion inaccesible (24). Un estudio con
seguimiento de 8 afos evalud los motivos de retiro de generadores de marcapaso. Encontrd
que en 4% de los casos el retiro se realizdé por recomendacion del fabricante al encontrar
vulnerabilidades, 2% por falla eléctrica y 1% por defectos de manufactura (17). El principal

motivo de retiro fue agotamiento prematuro del generador (figura 1).
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Infeccidon asociada a marcapasos

Las infecciones relacionadas a los dispositivos de estimulacion cardiaca constituyen
una de las complicaciones mas importantes, ya que en una gran cantidad de casos, el
manejo incluye la remocion del dispositivo y posterior colocacion de uno nuevo (4). Esto tiene
implicaciones clinicas como apoyo con marcapaso temporal (en ambito hospitalario) y
sustitucion del dispositivo, con las respectivas implicaciones econdmicas (12). La incidencia
de esta complicacion ha aumentado (hasta en 124%) a la par que el numero de implantes
aumenta. La incidencia reportada es muy variable segun el estudio, siendo desde 0.13 hasta
19.9% en el caso de los marcapasos (42).

Se han descrito factores de riesgo para el desarrollo de infecciones asociadas a los
dispositivos de estimulacién:

e Enfermedad renal crénica, uso de anticoagulacion, uso de esteroides, presencia de

mas de un electrodo, diabetes mellitus, recambio de generador (4).

14



e Fiebre 24 horas antes del implante, presencia de marcapaso temporal antes del

definitivo, reintervenciones tempranas.

e También se identificaron factores que se asociaron a menor riesgo de infeccion:

colocacién de un sistema completo nuevo en lugar de recambio parcial, asi como uso
de antibidtico profilactico (21).

El espectro clinico de las infecciones relacionadas con los dispositivos de estimulacion
cardiaca es amplio. Comprende desde la contaminacion del material del dispositivo en sus
formas mas leves, hasta el desarrollo de afeccién sistémica potencialmente letal. La
diversidad de estas manifestaciones también afecta su tratamiento. Por lo anterior,
Ellenbogen (12) ha propuesto una clasificacion de las infecciones relacionados con los

dispositivos en 4 clases (Figura 2):

Clase I: Son una forma de endocarditis. A su vez se divide en tres subclases:

Clase I-A: Infeccidn pura del tejido cardiaco. Es un diagndéstico de exclusion. Su
importancia radica en que de no recibir el tratamiento con una duracién prolongada, no sera
erradicada.

Clase I-B: Incluye septicemia y vegetacion en el lado derecho del corazon.

Clase I-C: Resulta de una extraccion parcial de un electrodo, o diseminacion de la
bacteria a través de un aislamiento defectuoso lo que condiciona crecimiento bacteriano

dentro del miocardio, en el sitio de implante. No hay vegetacion, por tanto.

Clase II: Presencia de septicemia pero sin endocarditis. No existe una vegetacion.

Dificilmente puede ser distinguida de una infeccién Clase I.
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Clase llI: Infeccion extravascular confinada al tejido subcutaneo. No existe septicemia y

generalmente esta asociada a la bolsa que aloja al generador.

Clase IV: Se presenta cuando una infeccion Clase Il crénica exteriorizada se organiza, y se
desarrolla una barrera entre el exterior y el tejido sano. También encontramos subclases:
Clase IV-A: Tejido de la bolsa contaminado; pero sin celulitis, debido a la presencia de
una barrera fibrosa. Sin tratamiento, sin embargo, la celulitis se presentara.
Clase IV-B: Puede manifestarse como una ulcera abierta con tejido de granulacién o
puede evolucionar hasta ser un seno con drenaje. Suele ser resultado de una infeccion IV-A

no tratada.

Figura 1: Sitios de infeccion. Modificada de: http://www.adamimages.com/Pacemaker-lllustration/P112997/F4

Con respecto al tratamiento, es importante considerar el tiempo transcurrido desde el

implante del dispositivo hasta la aparicién de la infecciéon. Generalmente, las infecciones
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tempranas, es decir, las presentes en los tres primeros meses después del implante (18) se
relacionan con contaminacion al momento del procedimiento, mientras que las infecciones
tardias se relacionan con erosion y necrosis de la piel adyacente o por ingreso de la bacteria
mediante otros medios (1).

La microbiologia de las infecciones relacionadas al marcapaso también ha sido
definida (1,4). El 42% de los casos se debe a estafilococo coagulasa negativo
(especificamente S. epidermidis), que es el mas frecuente en los casos de infeccion de la
bolsa y es el segundo agente causal en casos de endocarditis. EI Staphylococcus aureus es
el primer lugar en casos de endocarditis y segundo en caso de infeccion de la bolsa; en total
29% de los casos se deben a S. aureus, soélo 4% de estos casos son resistentes a oxacilina.
Los demas microorganismos que representan minoria: otros cocos Gram+ (4%), bacilos
gramnegativos como Pseudomonas (9%), polimicrobianas (10%) y finalmente en un 7% de
los casos el cultivo resulta negativo.

El tratamiento de las infecciones relacionadas a los dispositivos de estimulacion debe
seguir una serie de pasos que, si bien no son obligatorios en su totalidad, permiten
sistematizar el manejo y mejorar los resultados. Estos pasos son: 1) tratamiento antibiético
inicial; 2) retiro del dispositivo afectado; 3) espera con o sin apoyo de marcapaso temporal
por un espacio de 24-36 horas con tratamiento antibiético; 4) implante del nuevo dispositivo
(8).

1. Tratamiento antibiotico inicial: Ante la sospecha clinica de infeccion, puede iniciarse
tratamiento antes de que se realice el retiro del dispositivo. Para tener cobertura para
estafilococos, se sugiere iniciar con vancomicina, y agregar aminoglucosido para
cobertura de gramnegativos. Este manejo empirico debera continuar hasta tener

resultados de los cultivos realizados.
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2. Retiro del dispositivo afectado: La unica circunstancia en la que no se requiere
retirar el dispositivo infectado, es en la infeccion superficial de la herida quirurgica sin
que se llegue al dispositivo. En todos los demas casos, debera retirarse el dispositivo
infectado. Debe retirarse el generador, asi como los electrodos. Debera
individualizarse si el retiro de los electrodos se realiza por via percutanea o bien de
forma quirurgica.

3. Tiempo de espera: una vez retirado el dispositivo, debera esperarse un tiempo de
entre 24 y 72 horas antes de instalar el nuevo dispositivo. Durante este tiempo se
espera que el efecto del antibidtico aunado a la ausencia del material extraio, ayuden
a controlar la infeccion. Para entonces ya se contara con resultados de los
hemocultivos y la terapia antimicrobiana podra ser dirigida.

4. Implante del nuevo dispositivo: Una vez transcurrido lo anterior, se procedera a la
colocacién del nuevo dispositivo. Los lineamientos oficiales son claros en cuanto a que
debera ser un dispositivo nuevo (4). Sin embargo, cada vez se exploran alternativas
(como en el presente trabajo) como reesterilizar el dispositivo del paciente o bien,
utilizar uno de procedencia cadavérica.

La duracion del tratamiento antibiético depende de la presentacion clinica. La

estratificacion inicial dependera del resultado de los hemocultivos:
1) Hemocultivos positivos

a) Vegetacidén en valvula: Iniciar manejo de endocarditis

b) Vegetacioén en electrodo: Tratamiento por 4-6 semanas

c) Sin vegetacién:

i) Staphylococcus aureus: tratamiento por 2-4 semanas y repetir ecocardiograma
ii) No Staphylococcus aureus: tratamiento por 2 semanas

2) Hemocultivos negativos
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a) Infeccidén de la bolsa: tratamiento por 10-14 dias

b) Erosion: tratamiento por 10 dias

ANTECEDENTES
El costo constituye la principal limitante para el uso de dispositivos de estimulacién

cardiaca en paises en vias de desarrollo, donde pueden ser inaccesibles para la mayoria de
la poblacion. Existe una importante desigualdad en el acceso a los sistemas de salud, y de
hecho se espera que en paises como Meéxico, el costo derivado por enfermedades
cardiovasculares se duplique en 2015 con respecto al 2006 (21).

Ya desde la década de los 80’s, se ha considerado la posibilidad del reuso de los
marcapasos, encontrando que se trata de un procedimiento seguro y eficaz (31). En la
década de los 90’s, este concepto fue repetidamente explorado 24,26,32,38); y aun ya en
esta década, se ha encontrado un perfil costo-efectividad favorable (33). Se han explorado
incluso las conductas prevalentes en cuanto a qué sucede con el dispositivo una vez que el
propietario inicial fallece (25,30) incluso en sesiones de caracter cientifico a nivel
internacional (25).

Desafortunadamente, la regulacion sanitaria vigente puede constituir una limitacién
para llevar a cabo esta practica. La Food and Drug Administration de Estados Unidos (cuyas
recomendaciones tienen influencia que rebasa las fronteras de su pais), considera el reuso
de marcapasos como una practica “inaceptable”, principalmente ante el riesgo de que no se
realice una esterilizacion adecuada y la posibilidad de contacto con fluidos del donador en el
receptor (45) condicionando aumento en el numero de infecciones relacionadas al
dispositivo. Existe, ademas, el riesgo de que se tome una postura similar a la encontrada en

el contexto del reuso de otros materiales, principalmente de uso quirdrgico como taladros,
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algunos textiles, o por ejemplo catéteres de ablacion; sobre los que actualmente pesa una
reglamentacion escrupulosa (14).

Es precisamente esta regulacion la que constituye la limitante y no una carencia
altruismo, ya que hasta el 75% de los pacientes que posee un dispositivo, estarian
dispuestos a que a su fallecimiento, se disponga del marcapaso para bien regresarlo al
fabricante, utilizarlo en personas, o incluso, sorprendentemente, en animales (30). Una con la
potencial disponibilidad de un dispositivo, seria sencillo seguir un simple algoritmo (que sera
propio de cada instituciéon) que permitiera estandarizar y regular un proceso que culmine en
el implante en un nuevo paciente (11).

Aunque el reuso de los dispositivos podra brindar beneficios especialmente en paises
en vias de desarrollo (25), son precisamente los paises desarrollados los que podrian
constituirse como principales “donadores”; y precisamente las limitaciones gubernamentales
podrian dificultar la “cosecha” de los dispositivos. Por ello, el probar que la reimplantacion de
un marcapaso es segura y costo-efectiva, podria cambiar las directrices hacia un rumbo mas
flexible.

De forma reciente no han sido publicados los resultados de esta practica en un centro
que ya tenga en marcha un programa establecido de colocacion de marcapasos donados. La
experiencia se limita solamente a reporte de pocos casos (5), por lo que es necesario

divulgar mas datos en cuanto a esta experiencia.

JUSTIFICACION

Los beneficios de la reutilizacion han sido probados para una gran cantidad de
dispositivos de “una sola vez” en la mayoria de los procedimientos diagndsticos o

terapéuticos de practicamente todas las especialidades médicas. En los paises con pocos
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recursos econdémicos, en donde los gastos de asistencia social son escasos y la demanda de
servicios de salud es grande, esta practica es la regla y no la excepcion.

Sin embargo poco se sabe del perfil de seguridad de los aparatos de instalacion
permanente, cuyo disefio y materiales les permiten mantenerse funcionales hasta el final de
la vida del paciente. Un ejemplo de ello lo constituyen los dispositivos de estimulacién
cardiaca permanente (marcapasos, resincronizadores o desfibriladores), cuya vida util
muchas veces supera a la de su portador, quien generalmente es anciano, con multiples
morbilidades, algunas de ellas terminales. La complejidad de su software y su bateria de
larga duracion sellado dentro de una carcasa de titanio que le permite ser poco alergénico y
resistentes al ambiente al que se someten, los hacen los candidatos ideales para su
reutilizacion.

Es sabido que la mayoria de estos dispositivos, conservan su bateria al menos para
mantenerse funcionando éptimamente en los siguientes tres afos, por lo que la no
utilizacién de estos aparatos lleva a un desperdicio de recursos todavia utiles. Sin embargo
comprensivamente se ha argumentado el posible papel lesivo para el segundo portador (45),
con relacion principalmente a infeccion del circuito de estimulacion, vida media mas corta de
lo esperado, disfuncion de los materiales de fabricacidn por los procesos de esterilizacion, y
todo ello sin posibilidad de ser cubierto por la garantia del fabricante (26).

Hasta el momento no existen estudios prospectivos a largo plazo que evaluen la
seguridad de los dispositivos de estimulacion cardiaca permanente re esterilizados de origen
cadaveérico, con relacion a mayor riesgo de infeccion asociada al circuito de estimulacion o
disfuncion del dispositivo atribuido al generador, por lo que el presente estudio pretende
determinar si este riesgo es mayor en pacientes que reciben un dispositivo cadavérico

comparado con aquellos que reciben un dispositivo nuevo.
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FACTIBILIDAD Y PERTINENCIA

La Administracion de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos, no recomiendan la
reutilizacion de un generador explantado funcional (45) y ello ha llevado a que algunas
empresas fabricantes de estos dispositivos hayan considerado no vender los insumos
necesarios para su reimplante (electrodos e introductores) en México. De generalizarse este
comportamiento, o aun prohibirse su empleo en pacientes de paises con poblacion de bajo
poder adquisitivo como el nuestro, esto llevaria a retraso en el tratamiento de pacientes con
necesidad urgente de un dispositivo de estimulacién cardiaca, lo que puede incrementar el
costo no solo al paciente, sino también a los servicios de salud nacionales.

Dos puntos hacen pertinente y factible este estudio: Por un lado, no se ha demostrado
que los dispositivos reutilizados sean inferiores en cuanto a funcionalidad o que incremente
el riesgo de infeccion del sistema de estimulacion con respecto a los aparatos nuevos (26).
Por otro lado, contamos con el registro y expediente escrito de los pacientes que han recibido
un marcapaso de origen cadavérico desde el ano 2001 a la fecha. El costo econémico para
la realizacion del estudio esta determinado unicamente por el tiempo utilizado en la revisidon
del expediente y analisis de los datos, no se requiere de recursos humanos o materiales

diferentes al expediente clinico y al investigador.

PREGUNTAS DE INVESTIGACION

e En pacientes con indicacion de un dispositivo de estimulacién cardiaca permanente
(marcapasos, desfibrilador o resincronizador cardiaco) con baja solvencia econdémica,
:el empleo de un aparato reesterilizado de origen cadavérico confiere mayores
riesgos de infeccién, menor vida media util del generador o disfuncion temprana del

software comparado con los pacientes que reciben un dispositivo nuevo?
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e El empleo de dispositivos de estimulacion cardiaca permanente de origen cadavérico,
¢confiere mayor riesgo de mortalidad, comparado con el empleo de marcapasos

nuevos?

HIPOTESIS

Nula
La utilizacion de marcapasos re esterilizados de origen cadavérico incrementa el

riesgo de reintervencidn quirdrgica para manejo de complicaciones relacionadas con
infeccién del circuito de estimulacion o por disfuncion del marcapasos atribuido al software o

agotamiento prematuro del generador.

Alterna
La utilizacidn de marcapasos reesterilizados de origen cadavérico no incrementa el

riesgo de reintervencion quirurgica para manejo de de complicaciones relacionadas con
infeccién del circuito de estimulacion o por disfuncion del marcapasos atribuido al software o

agotamiento prematuro del generador.

OBJETIVOS

Primario:
Determinar si la practica de utilizacidn de los dispositivos de origen cadavérico

reesterilizados constituye un factor de riesgo para el desarrollo de infecciones bacterianas
asociadas al circuito de estimulacion, disfuncidon del dispositivo por dafio del software o

agotamiento prematuro del generador en el paciente a quien se implanta.
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Secundarios:
e Determinar si la utilizacion de dispositivos reesterilizados de origen cadavérico

incrementa la mortalidad de origen cardiaco a los pacientes a quienes se implanta
este dispositivo.
e Determinar la funcionalidad del software posterior a los procesos de reesterilizacion

en marcapasos de origen cadaveérico.

APLICABILIDAD DE LOS RESULTADOS

De no evidenciar inferioridad de los dispositivos de terapia de estimulacion cardiaca
permanente reesterilizados de origen cadavérico, estos resultados pueden dar lugar a una
modificacién del comportamiento del paciente o sus familiares para que se garantice la
recuperacion de estos aparatos en pacientes cronicamente enfermos al final de su vida, o
bien permita la aplicacién de politicas que permitan que las funerarias encargadas en el
manejo del cuerpo de pacientes con marcapasos recupere estos dispositivos para su

reutilizacion.

MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio
Para determinar el perfil de seguridad de los marcapasos cadavéricos reesterilizados

se ha disefiado un estudio retrospectivo, prolectivo, de cohortes. En la que se compararan
dos grupos de pacientes: Aquellos con dispositivos donados de origen cadavérico
(expuestos) y aquellos con dispositivos nuevos (no expuestos) colocados entre enero de
2001 y diciembre de 2005, en donde el punto final (desenlace) es la reintervencién quirdrgica
por disfuncion del generador en relacion con disfuncion del software o agotamiento temprano
del generador, o bien, el retiro del dispositivo por infeccidn del sistema de estimulacion. La

eleccion del periodo de 2001 a 2005 obedece a la intencidn de tener un seguimiento de entre
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5y 10 afos, ya que el agotamiento “natural” esperado de los dispositivos nuevos es de 8
afnos, y de los reesterilizados, como después se comentara, es de 4 anos. La estructura del
disefio contempla:

Finalidad: Analitica. Secuencia temporal: Longitudinal. Control con la maniobra:

Observacional. Cronologia: Prospectivo. Recoleccidn de los datos: Retrolectivo.

Poblacion
La poblacion estudiada sera aquella con indicacion de un dispositivo de estimulacion

cardiaca permanente, que por sus condiciones mérbidas en relacion con la gravedad de la
enfermedad y clase socioecondmica no puedan obtener de forma inmediata uno de estos
dispositivos. Asi se contempla como poblacién diana a los pacientes de la unidad de
urgencias y cuidados intensivos coronarios, pacientes postoperados de cirugia cardiaca con
lesion permanente del nodo atrioventricular y pacientes con marcapasos previamente
implantado en intervalo de fin de vida del generador del Instituto Nacional de Cardiologia

‘Ignacio Chavez”.

Criterios de inclusién
Se seleccionara para el estudio los expedientes de pacientes que cuenten con los

siguientes criterios de inclusién:
Para ambos grupos de pacientes:
e Expediente clinico localizable y completo, con datos legibles en relacion con:
o Clase socioecondmica asignado por trabajo social igual o menor de 2.
o Edad mayor de 18 afios.
o Fecha de implante

o Ambos géneros.
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o Implante dentro de las instalaciones del Instituto Nacional de Cardiologia
entre enero de 2001 y diciembre de 2005.
o Implante por via venosa percutanea subclavia o axilar, con colocacién de
los electrodos por via endocardica.
o Seguimiento en la consulta externa de la clinica de estimulacion cardiaca
permanente al menos por 12 meses.
= En caso de pérdida en el seguimiento mayor a 12 meses, se
incluiran aquellos pacientes en quienes se conozca la causa de su
ausencia a la consulta o causa de muerte si asi fuere. En este
sentido, a los pacientes vivos que hayan abandonado la consulta
externa, se les exhortara para que acudan a una nueva revision
meédica y del dispositivo al departamento de arritmias.
Sélo se incluira a los pacientes que acepten esta revision.
Para pacientes con dispositivo de origen cadavérico se investigara ademas:
o Tensibén de pila,
o Corriente,
o Impedancia del generador al momento del re implante.
o Vida media estimada.

o Dispositivos con vida media mayor de cuatro afios de vida.

Criterios de exclusidn
e No cumplir con los criterios de inclusion.

e No localizables.
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e Pacientes gravemente enfermos, con expectativa de vida menor a un afo, a
quienes el tratamiento con estimulacion eléctrica con un marcapasos se halla
empleado como una medida paliativa.

e Pacientes con dispositivos cuya vida media estimada del aparato sea menor de
cuatro afnos.

Criterios de eliminacién de pacientes
Pacientes perdidos en el seguimiento y no localizables.

Origen y tratamiento de los dispositivos de estimulaciéon cardiaca permanente
(34)
El origen de los dispositivos es a partir de la donacién voluntaria por parte de los

familiares de algun paciente portador del mismo que fallecié dentro o fuera de nuestras
instalaciones, cuya intension de donacion queda registrada por escrito y firmada por parte del
o los familiares del finado y queda a resguardo de la jefatura de trabajo social del hospital. En
este documento generalmente se registra la edad del paciente, la fecha de instalacién y la
fecha de defuncién del donante.

Una vez que los dispositivos se encuentran en resguardo del hospital, estos son
transferidos a la jefatura de enfermeria de hemodinamica, en donde se realiza una
inspeccion visual del dispositivo y se realiza un lavado mecanico con jabon “enzimatico”, y
limpieza con barrido de aire comprimido, todo ello con la finalidad de limpiarlo de detritus
biolégicos como sangre u otros tejidos. En este punto el dispositivo es desechado por los
siguientes motivos:

e Deterioro macroscépico de sus componentes,

e Ausencia de componentes ( ej. Tornillos, cabezal etc.),

e Atrapamiento del “pin” dentro del conector, con incapacidad para extraerse.

e Irregularidades en la superficie de los componentes (lata y cabezal del dispositivo).
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e Persistencia de material bioldgico en los orificios de conexion del cabezal, o en sus

canales.

Una vez hecha la limpieza del dispositivo, se realiza la evaluacion de la bateria con la
programadora correspondiente. Para ello se estimula con los parametros nominales del
aparato y se realiza la medicion de la tension del generador, corriente e impedancia del
dispositivo. La determinacion de estos parametros permite predecir la vida del marcapasos.
Con estos parametros se puede excluir los dispositivos si se encuentran los siguientes
parametros:

e Préximo o dentro del intervalo de recambio electivo (ERI).

e Fin de lavida del dispositivo (EOL).

e Vida media menor de tres anos.

Se cambia a modalidad de sensado (OVO) cuando esta se encuentra disponible, o bien
se disminuye la salida, el ancho de pulso y se incrementa la sensibilidad del dispositivo para
minimizar el drenaje de la corriente del generador. Posteriormente el dispositivo se entrega
nuevamente a la jefatura de enfermeria, de donde se canaliza a la central de equipos y
esterilizacion (CEYE), en donde el dispositivo es empacado en bolsa sellada y esterilizado
con oxido de etileno. Una vez concluida esta etapa, el dispositivo se regresa a la jefatura de
trabajo social para su almacenamiento y distribucion.

Cuando el dispositivo es requerido, se realiza la solicitud por escrito a trabajo social,
quienes entrevistan al paciente o familiar responsable. Estos son informados de la
disponibilidad del aparato, sus condiciones de funcionalidad, ademas de la posibilidad de una
vida media del generador mas corta con respecto a los dispositivos nuevos. Si el paciente

esta de acuerdo en la donacién firma el documento de aceptacion. El dispositivo es entonces
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enviado nuevamente al servicio de hemodinamica para su instalacion. En este punto es
importante comentar, que tanto el electrodo de estimulacién y los introductores son nuevos
y aportados directamente por el fabricante.

El dia de la instalacion el aparato es nuevamente probado, ahora con el circuito completo
y con impedancias de cable reales. Nuevamente se miden los del generador previamente
comentados, ya que estos datos representan el calculo real de la vida media del dispositivo.

El aparato es desechado en este punto por las siguientes razones:

e Existe falla en el sensado o la estimulacion y se demuestra que estas alteraciones no
se encuentran relacionadas con el electrodo de estimulacion permanente.

e La vida media del aparato ahora muestra proximidad al ERI,

e Se encuentra en fin de la vida

o tiene una vida media menor de tres anos.

Técnica del procedimiento
El procedimiento se realiza como se comentd en el laboratorio de hemodinamica o

electrofisiologia con la técnica habitual. A decir:

Previa asepsia y antisepsia de la region subclavia, colocacion de campos estériles, se
infiltra con lidocaina al 2% subcutdneamente la regién subclavia. La extremidad utilizada
depende de la preferencia del implantador. Se realiza la puncion venosa a nivel de la unién
de los dos tercios proximales con el tercio distal, dirigiendo la aguja hacia la escotadura
esternal, aspirando con el embolo de la jeringa hasta la obtencion de sangre de
caracteristicas venosas. Por técnica de Seldinger se avanza una guia metalica por el sistema
venoso, se confirma su ubicacion en la vena subclavia o axilar, y se lleva hasta la vena cava

inferior auxiliado por fluoroscopia. El procedimiento se repite si el marcapasos es de dos
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camaras. En este punto se procede a la realizacion de la bolsa del generados, para ello se
realiza una incision desde el punto de insercion de la guia metalica, paralela al surco delto-
pectoral de aproximadamente 5 cm, se realiza hemostasia de los vasos de la dermis y se
procede a la diseccion de las capas subdérmicas hasta la aponeurosis muscular, sitio en
donde se separan estas capas con pinzas romas o con los dedos para formar una bolsa
supra-aponeurotica de aproximadamente 5 cm de diametro. Se introduce una gasa
empapada en antibiotico betalactamico con la finalidad de disminuir el riesgo de infeccion y
comprimir esta zona en forma hemostatica. Concluida la bolsa, a través de la guia metalica
se avanza uno o dos introductores, dependiendo del numero de cables de estimulacion del
marcapasos. Sobre retira la guia metalica y se avanzan los electrodos del marcapasos, los
cuales se ubican en el apex del ventriculo derecho y en la orejuela de la auricula
homolateral. En ambos casos, una vez instalada y fijada se realiza la medicion del sensado
de la onda P y R, las caracteristicas de los electrogramas intramiocardicos, impedancia del
cable de estimulacion, la corriente, el umbral de captura con relacion a la amplitud y ancho
del voltaje. Si estos parametros son adecuados, se procede a la instalacion de los
conectores en el cabezal del generador. Se retira la gasa hemostatica y se instala el
dispositivo en la bolsa supra-aponeuroética, se cierra por planos y se da por terminado el
procedimiento.

A preferencia del médico implantador, el paciente continua con antibioticoterapia
intravenosa o por via oral.

El paciente es monitorizado durante 24 horas en busca de lesiones no advertidas de
estructuras vasculares, cardiolégicas o pulmonares. Se toma una placa de rayos X
posteroanterior y lateral izquierda, la cual se revisa antes de su egreso. Antes del alta, al
paciente se le explica los datos de alarma en relacion con infeccidn de la herida quirdrgica y

se da cita abierta a urgencias en caso necesario.
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Seguimiento
El paciente es citado a los 10 dias para retiro de puntos e inspeccidon de la herida

quirurgica y a las 6 semanas para revisidbn de umbrales cronicos. En esta ultima visita se
revisa el adecuado funcionamiento del aparato, y se ajustan parametros con relacion a las
necesidades del paciente, que incluyen protocolos de minima estimulacion ventricular
cuando existe conduccion adecuada por el sistema nativo de conduccion. Se disminuyen los
umbrales de salida con la finalidad de disminuir el drenaje de la bateria y se da seguimiento
semestral o anual segun el caso.

Durante cada revision del dispositivo se revisa la impedancia del generador, su tensién
de pila y las resistencias del electrodo, porcentaje de estimulacion y sensado auricular y

ventricular.

Disefio metodolégico

Se identificaran todos los casos de pacientes que hayan requerido un marcapaso
cadavérico entre enero del 2001 y diciembre del 2005, cuya lista de pacientes se encuentra
en resguardo en el servicio de trabajo social.

Se ubicara el expediente clinico de cada paciente y de él se extraera la informacion
sobre las variables demograficas, antecedentes personales patoldgicos, los sintomas que
antecedieron a la enfermedad del sistema de conduccién y el diagnostico electrocardiografico
del trastorno del ritmo. La fecha del momento del implante, el tipo de generador implantado y
los umbrales de captura agudos, ademas se considerara la longevidad del generador medido
dentro del circuito real de estimulacion, las complicaciones durante y posteriores al
procedimiento. Dias de estancia hospitalaria, de estos, los dias de espera para obtener un

generador, y las complicaciones asociadas o derivadas al internamiento intrahospitalario. Se
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extraera también, los datos de las visitas subsecuentes, considerando los umbrales cronicos,
tipo de programacion y porcentaje de estimulacion cardiaca.

En su caso, se anotara también, la fecha de agotamiento del generador (ERI 0 EOL) y
el momento de su recambio, si hubo infeccion del circuito de estimulacion, o si se requirid
explante por falla del software del sistema. En este caso, estas variables se etiquetaran como
‘evento” para llevar a cabo el analisis de proporcidn entre los pacientes expuestos y no
expuestos (marcapasos cadaveérico/ marcapasos nuevo). Si hubiera pérdidas durante el
tiempo de estudios, se intentara la localizacién del paciente, se solicitara la entrevista
telefénica o en consulta externa para determinar el bienestar del paciente y el estado actual
del dispositivo. Si el paciente fallecid o no fue posible su localizacion después de al menos
cuatro afos de seguimiento, los casos seran censados con fines de analisis de sobrevida.

Para determinar la magnitud de la asociacion entre el riesgo de infeccion y muerte, la
medida a emplear sera el riesgo relativo (RR).

El tiempo de vida media promedio de un marcapasos con bateria de ioduro de litio es
de aproximadamente 8 afos. Generalmente este valor es tomado como un punto de
referencia para hacer validad la garantia de fabricacion cuando existe agotamiento
prematuro del generador. Tomando en cuenta los hallazgos de Bilitch (6), que demuestran
que aproximadamente el 71.8% * 3.3% de los generadores alcanzan esta longevidad, se
espera que aproximadamente el 28.2% de los marcapasos no alcanzaran este valor. Por lo
que, si un marcapasos re esterilizado se encuentra con aproximadamente el 50% del drenaje
de la bateria, entonces su vida restante promedio sera al menos de cuatro afios y por lo tanto
se espera encontrar que aproximadamente el 28.2% no alcancen este valor en forma
natural. Se aceptara un riesgo de cometer un error tipo | y Il (error tipo a y error tipo B) del

5% a dos colas y 20% respectivamente, con un poder del 80%.
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Estrategia de analisis
Las variables numéricas se mediran con medidas de tendencia central y de dispersion,

en tanto que las variables categodricas se determinaran con X2 Para demostrar las
diferencias por grupos se utilizara t de Student para muestras independientes. La variable de
asociaciéon de riesgo relativo y sus derivadas se obtendran con tablas de 2 X 2. El nivel de
significancia permitido sera con p < a 0.05, para intervalos de confianza del 95%.

Se realizara analisis de sobrevida con las variables finales: infeccién del circuito de
estimulacién, agotamiento prematuro del generador, disfuncion del software, y mortalidad
de cualquier causa, agrupandolas en una variable dicotobmica con relacién a re intervencion

quirurgica.

Definicion de variables

A continuacion se definen las variables utilizadas y en el cuadro 3 se menciona su forma de
medicion:

e Infeccion relacionada a marcapasos (16,10): presencia de fiebre y/o aumento en la
temperatura, eritema, dolor a la palpacion alrededor del saco del dispositivo o en la
herida quirurgica, fistula, absceso, salida de material purulento asociado a erosion en
el sitio de implantacion.

e Clasificacion temporal (10):
» Infeccién hiperaguda: La que se presenta dentro de las primeras 72
horas.
= Infeccién temprana: La que se presenta dentro de los primeros 30 dias

después de la implantacion

33



= Infeccién tardia: La que se presenta después de los primeros 30 dias
después de la implantacion

e Clasificacion clinica (12):

| Endocarditis

o |IA Tejido cardiaco infectado
B Vegetacion

e lIC Cuerpo extrano infectado

Il Septicemia sin endocarditis
] Infeccion de tejido subcutaneo

v Bolsa exteriorizada crénica estable
o [V-A Tejido de la bolsa crénicamente
¢ IV-B contaminado

Barrera de tejido de granulacién crénica
Cuadro 2: Clasificacion clinica de la infeccién

Circuito de estimulacion: Se refiere a la interaccion que se genera entre el
generador, la bolsa subcutanea en la que se aloja, los electrodos del generador que
tienen la capacidad para sensar los impulsos y responder con la inhibicién o la salida
de una corriente eléctrica para estimular el corazén, el sistema venoso que recorren y
su interaccion con el tejido miocardico.
Disfuncion de marcapaso (27): cualquier alteracion en el funcionamiento del
marcapasos que haya requerido el retiro del generador y que no sea infeccion. Puede
deberse a diferentes causas:

e Disfuncion del hardware: falla en la bateria, circuitos, conectores, sello

hermético, otros.
e Disfuncién de firmware: falla en el software integrado por el fabricante
e Causas miscelaneas: dafio fisico, contaminacion por cuerpos extrafnos.

¢ Indeterminadas: ninguna de las anteriores
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Disfuncion por agotamiento temprano: Agotamiento del generador en un tiempo
menor al estimado, segun las consideraciones que mencionamos a continuacion. Si
un marcapaso nuevo tiene una vida mayor a 8 ainos o uno cadaveérico mayor a 4 anos,
se considerara que cumplié con su vida util.

e Agotamiento precoz: En el caso de los dispositivos nuevos, es aquél que se
presenta en los primeros 6 anos, ya que de presentarse, en la gran mayoria de
los casos son susceptibles de hacer efectiva la garantia por parte del
fabricante. En el caso de los dispositivos cadavéricos, es la que se presenta
antes de los 2 afios, considerando que el minimo de vida util que se permite en
los dispositivos cadavéricos en la institucidon es de 3 afios.

e Agotamiento temprano: En los dispositivos nuevos, entre 6 y 8 anos. En los
cadavéricos, entre 2 y 4 afos.

Re-esterilizacion: nueva aplicacion de un proceso disefiado para remover y destruir
todas las formas viables de vida microscoépica, incluyendo esporas, hasta un nivel
aceptable de esterilizacion. Este proceso es realizado en dispositivos cuya fecha de
caducidad ha pasado, han sido abiertos y pueden o no haber sido utilizados por otro
paciente (11,35).

Diabetes Mellitus: (3): Cualquiera de los siguientes cuatro criterios: Glucosa en ayuno
= 126 mg/dL; glucosa aleatoria = 200 mg/d; glucosa = 200 mg/dL después de 2 hrs de
prueba de tolerancia a la glucosa; o bien, hemoglobina glucosilada >6.5%.
Enfermedad Renal Crénica: Depuracién de Creatinina <60 mL/min (34)
Hipertension Arterial Sistémica: Presidn arterial mayor de 140mmHg la sistdlica o

90mmHg la diastolica en dos tomas separadas por al menos 2 semanas (9)
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Anticoagulacion: Uso de acenocumarina o warfarina concomitante con la presencia
del dispositivo

Diagnostico electrocardiografico: Se considera como la alteraciéon del ritmo que se
origina por una enfermedad del nodo sinusal, nodo atrioventricular, sistema His-
Purkinje en forma aislada o en conjunto. Utilizando para fines de clasificacion el ritmo
predominante al momento de la admision a los servicios de atencién medica. . Se
tomara el diagnéstico consignado en el expediente clinico.

Miocardiopatia dilatada: Referencia en el expediente del padecimiento

Aproximado de vida util: Estimado de vida util del dispositivo al momento del
implante considerando hipotéticamente funcionamiento con parametros nominales
Dias previos de internamiento: Dias de estancia intrahospitalaria previos a la
colocacién del dispositivo

Dias de internamiento postimplante: Dias de estancia intrahospitalaria después de
la colocacion del dispositivo

Tipo de colocacion:

o Electivo: Pacientes con limitaciones de la capacidad funcional manifestadas
con el esfuerzo fisico, que cuya presentacion clinica puede ser la disnea de
esfuerzo, mareos o ausencia de sintomas. La hospitalizacién es programada
para el procedimiento y la estancia intrahospitalaria comprende entre 2-5 dias.

o Urgente: Pacientes con limitaciones de la capacidad funcional con minimos
esfuerzos o incluso en ausencia de actividades fisicas. La presentacion clinica
comprende lipotimias y disnea en reposo. Estos pacientes requieren

internamiento hospitalario pero sin necesidad de marcapaso transitorio.
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o Emergente: Paciente cuya presentacion clinica puede comprometer la vida a
corto plazo principalmente por la presencia de asistolia que puede dar lugar a
sincope con o sin crisis de Stoke-Adams, sincope, arritmias ventriculares
graves inducidas por el ritmo lento, o bien se manifiestan por alteracion del
estado de conciencia, oliguria o disnea en reposo que reflejan un gasto
cardiaco bajo. Estos pacientes requieren colocacién de marcapaso transitorio.

Meses de seguimiento: Numero de meses de seguimiento del paciente después del
implante del dispositivo antes de presentarse, si asi fuere, un evento (muerte,
infeccion, disfuncion o pérdida de seguimiento)

Tipo de procedimiento: Método de implante del dispositivo: intervencionista o
quirurgico

Complicacion del procedimiento: Perforacidn, neumotérax, hematoma, lesion
vascular.

Tipo de estimulacién: VVI(R) 6 DDD (R)

Leucocitosis: Leucocitos> 12000 por microlitro

Fiebre: Temperatura> 38.2 °C
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TIPO DE

VARIABLE VARIABLE ESCALA DE MEDICION  MEDICION DE VARIABLE
WVARIABLE DEPENDIENTE
Infeccidn asociada a marcapasos CUALITATIVA NOMINAL DICOTOMICA SI- NO
Clasificacion temporal de la infeccion CUALITATIVA | NOMINAL DICOTOMICA TEMPRANA-TARDIA
Clasificacion clinica de la infeccion CUALITATIVA | NOMINAL POLITOMICA 1A, IB, IC, I, IN, IVA, IVB
Disfuncion de Marcapasos CUALITATIVA NOMINAL DICOTOMICA SI- NO
VARIABLES INDEPENDIENTES
Diabetes Mellitus CUALITATIVA | NOMINAL DICOTOMICA SINO
Hipertension Arterial Sistémica CUALITATIVA | NOMINAL DICOTOMICA SINO
Anticoagulacion CUALITATIVA | NOMINAL DICOTOMICA SINO
Enfermedad Renal Crénica CUALITATIVA | NOMINAL DICOTOMICA SINO
Diagndstico electrocardiografico CUALITATIVA NOMINAL POLITOMICA Ver definician
Miocardiopatia dilatada CUALITATIVA | NOMINAL DICOTOMICA SINO
Clase funcional CUALITATIVA | NOMINAL ORDINAL I, 0, v
Aproximado de vida util CUANTITATIVA | NUMERICA DISCRETA 1...ETC
Dias previos de internamiento CUANTITATIVA | NUMERICA DISCRETA 0,1,2 3 eic.
Dias de internamiento postimplante CUANTITATIVA | NUMERICA DISCRETA 1,2, 3.etc
Colocacién urgente o electiva CUALITATIVA | NOMINAL PoLiTOMicA | EMERCETITEIURGENTE
Meses de seguimiento CUANTITATIVA | NUMERICA DISCRETA 1,23, ETC
Tipo de procedimiento CUALITATIVA | NOMINAL DICOTOMICA f ”'%”E‘fr’:}‘;;gff'a“’
Complicacién del procedimiento CUALITATIVA | NOMINAL POLITOMICA | Feroracion, neumolorax.
Marcapaso
Marcapaso + DAl
Tipo de estimulacion CUALITATIVA | NOMINAL POLITOMICA | jaercapaso + DAL+
Marcapaso +
Resincronizador
Trimestre de Implantacion CUALITATIVA | ORDINAL DISCRETA I, 0, v
Leucocitosis CUALITATIVA | NOMINAL DICOTOMICA SINO
Fiebre CUALITATIVA | NOMINAL DICOTOMICA SINO
VARIABLES DEMOGRAFICAS
EDAD CUANTITATIVA | DE RAZON Numero de afos
CLASIFICACION SOCIOECONOMICA CUANTITATIVA | ORDINAL DISCRETA 1,2..8
GENERO CUALITATIVA | NOMINAL, DICOTOMICA | MASCULINO/FEMENINO

Cuadro3 : Medicion de variables
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RESULTADOS

En el periodo de enero de 2001 a diciembre de 2005, se recibieron en donacion un
total de 129 DEECP, 36 dispositivos (27.09%) fueron eliminados por dafio en el software o su
hardware, 93 (72.01%) pacientes recibieron un DEECP cadavérico; pero se tuvo que eliminar
16 casos por expediente incompleto o abandono de la consulta antes de 4 afos de
seguimiento. Por lo que se realizé el analisis de 77 casos de pacientes con clase
socioeconémica menor de 3 segun la clasificacion de trabajo social de los institutos
nacionales de salud, y que tuvieron un seguimiento hasta el aino 2010. La distribucion de la

causa de la eliminacién puede verse en la figura 3.
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La edad promedio general fue de 57.13 afios con una Desviacion Estandar (DE) de
+16.9 afos. La media de seguimiento fue de 67.9 meses con DE de *17.1. Las
caracteristicas generales de ambos grupos son descritas en el cuadro 4. Se realizé pareo
con pacientes que recibieron marcapaso nuevo, pareandose por sexo, edad, afo de implante

y modo de estimulacion. Se registraron 79 pacientes para la cohorte de control.

c o Dispositivo Dispositivo

Femenino (%)
Edad (u £ DE) 57.3x17 56.9+17 0.85
FEVI (u £ DE) 52.7+15 57.4£15.6 0.059
Dias con marcapaso temporal
(1 % DE) 7.7+43 6.714 0.40
Dias de hospitalizacion antes del
implante del MCP definitivo 7.54£6.3 5.3t5.4 0.019*
(b £ DE)
Dias de hospitalizacion posterior
al implante del MCP definitivo 2.64+2.6 2.2+2.1 0.35
(b £ DE)
Dias totales de estancia
hospitalaria 10.1£7.7 7.6+6.5 0.03*
(n £ DE)
Marcapaso temporal (%) 25 19 0.24
Hipertension Arterial (%) 43 35 0.15
Diabetes Mellitus (%) 19 27 0.19
Cardiopatia dilatada (%) 40 36 0.26
Enfermedad Renal Crénica (%) 5 13 0.052
Anticoagulacion (%) 26 23 0.53
Modalidad VVI (%) 50 46 0.38
Modalidad DDD (%) 28 32
L . 0.16
Colocacioén electiva (%) 32 36
Colocacién urgente (%) 21 27
HPS 0,
Colocacién emergente (%) 25 19 0.58
Complicaciones del implante (%) 8 6

Cuadro 4: Caracteristicas generales
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En general, no hubo diferencias entre los grupos con relacién a la edad, insuficiencia
cardiaca y fraccidn de expulsion del ventriculo izquierdo. Una mayor proporcion de pacientes
en el grupo de DEECP cadavérico requirio de un marcapasos transitorio ( 25 vs 19), es decir,
se presentaron con una condicion que amenazaba la vida a corto plazo, contrariamente el
grupo de pacientes con marcapasos nuevo se presentod con sintomatologia que requirio de
atencion hospitalaria (21 vs 27) pero sin necesidad de terapia eléctrica de estimulacion
transitoria, en ambos casos la diferencia no fue estadisticamente importante (p= 0.24 y 0.16
respectivamente). En ambos grupos el tiempo con marcapasos temporal fue similar. El
tiempo de hospitalizacion sin embargo fue mayor para los pacientes con marcapasos
cadaveérico (10.1 vs 7.6 dias en promedio) y tardaron mas tiempo para el implante del
generador definitivo. En ambos casos con un valor de p < de 0.05. Esto probablemente se
debe a que a pesar de las condiciones socioecondmicas similares, los pacientes a quienes
se les dondé un MCP cadavérico son aun mas pobres o tuvieron mayor problema para
conseguir el costo de los cables de estimulacion que complementan el marcapasos y que
por sus condiciones fisicas tienen que ser por necesidad nuevos. Una mayor proporcién de
pacientes en el grupo de marcapasos cadaveérico recibié un dispositivo de tipo VVI con
respecto al grupo control, sin significancia estadistica para las comparaciones entre los
grupos ( p=0.38).

La distribucion de la colocacién de dispositivos por afio se muestra en la figura 4, y las
indicaciones de la colocacién de dispositivos en la figura 5. No se encontraron diferencias

estadisticamente significativas en los dos grupos.
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Infeccién asociada a marcapasos

En el caso de las infecciones, se presentaron 11 casos en la poblacion general (7.05
%). No hubo casos de infeccion hiperaguda. Ambos grupos presentaron igual numero de
infecciones agudas y en el caso de las cronicas, se presentaron mas infecciones en el grupo
de marcapaso nuevo (p= 0.045). La distribucion de los tipos de infecciones fue similar, sin
haber diferencias entre los grupos. Solo hubo casos de infecciones tipo IB, Il y Il
Predominaron las infecciones de este ultimo grupo. En los cuadros 5 y 6 se muestra la
distribucion de los casos. En todos los casos el dispositivo tuvo que ser retirado.

La incidencia acumulada de infeccion en el grupo de marcapaso cadavérico fue de
5%, y en el grupo de marcapaso nuevo, de 8%. El riesgo relativo (RR) para infeccidon
asociado a un marcapasos cadavérico fue de 0.66 ( p=0.77, IC 95% de 0.07 a 1.32), lo cual

indica no inferioridad, sin embargo la diferencia no es importante desde el punto de vista

estadistico.
' Dispositivo ' Dispositivo ' '
Infeccion aguda 3 3 0.97
Infeccion tardia 0 4 0.045*

Cuadro 5: Clasificacion temporal de la infeccién

. ‘. Dispositivo Dispositivo
Tipo de Infeccion Cadavérico Nuevo Valor de p
Tipo IB
(septicemia y 1 1

vegetacion)

Tipo Il
(septicemia sin
endocarditis)

0 1 0.51*

Tipo lll
(infeccion asociada a 2 5
la bolsa del
generador)

Cuadro 6: Clasificacion clinica de lainfeccion

43



Disfuncion por agotamiento

A diez anos del implante, se requiri6 realizar el cambio de generador por agotamiento
en 38 ( 24.3%) casos de la poblacidon general. De ellos 22 fueron del grupo de marcapasos
(28.5 %), y 17 del grupo control ( 21.5 %), con un valor de p= 0.30. En general, el promedio
de duracién de un marcapasos cadaverico es de 4.5 aflos ( min 2.6-max 7.2 afos), en tanto
que en el grupo control la duracién promedio fue de 7.2 afos (min 4.8-max 9.2 afios) con un
valor de p < de 0.05.

Cuando se realiz6 el analisis por tipo de agotamiento para cada uno de los grupos, en
21 casos (13.4 %) del total de la poblacién el drenaje de la bateria fue prematuro, y en los
18 restantes, el agotamiento fue el esperado.

En aquellos casos con agotamiento prematuro, no hubo diferencias significativas entre
los grupos con respecto deplecion temprana (p = 0.84). Sin embargo en cuanto a la
disfuncion precoz, hubo 4 casos en el grupo de marcapasos nuevos y ninguno en los
cadaveéricos (p=0.045). Al hacer el analisis por caso, se documento que estos pacientes
tuvieron un dispositivo con estimulacion epicardica en tres de ellos con impedancias y
umbrales altos, lo que facilité el drenaje rapido de la bateria. Los detalles se encuentran en el
cuadro 5. No se presentaron casos de disfuncion del software. EI RR para agotamiento
prematuro ajustado por tipo de disfunciéon prematura fue de 0.62 (p=0.94, IC 95% 0.17 a 1.4),

lo que sugiere no inferioridad.

Disfuncion por agotamiento Agotamiento $in agotamiento

Precoz Temprano esperado
Marcapaso
cadavéricF:). N=77 0 (0%) 8 (10.3%) 13 (17%) 56 (72.7%)
Marcapaso
Nuevo. N=79 4 (5%) 9 (11.4%) 4.(5%) 62 (78.6%)

Cuadro 5: Agotamiento. Se presenta el nUmero de casos y entre paréntesis el porcentaje. Para los marcapasos cadavéricos
se considera agotamiento precoz si la duracién es menor de 2 afios, en tanto que para los marcapasos nuevos este se
considera tal, si la duracion es menor de 6 afios. Agotamiento temprano en marcapasos cadavérico se considera si la duracion
es mayor de 2 afios, pero menor de 4 afios. En tanto que para los marcapasos nuevos, se considera tal si la duracion es
menor de 8 afios, pero mayor de 6 afos.
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Puntos finales compuestos

Considerando la poblacion total como un solo grupo, los puntos finales primarios se
presentaron en 56 casos (35.8%), de estos, 25 correspondieron al grupo de marcapasos
cadaverico y 39 al grupo de marcapasos nuevos p = 0.53, cuyo RR fue de 0.65 ( p= .06, IC

95% 0.26 a 1.04). Ver cuadro 8. En la figura 6 se puede ver la curva de sobrevida para los

grupos.

Infecciéon Agotamiento Muerte/pérdida
Marcapaso Cadaverico 4 8 13
Marcapaso nuevo 7 13 19
Valor de p 0.37 0.26 0.26

Cuadro 8: eventos finales

Figura 6: Curva de sobrevida para evento final compuesto
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Discusion

El presente estudio se realizd para comparar la seguridad de los dispositivos
reesterilizados comparados con una poblacion pareada durante un periodo de 5-10 afos.
Después del andlisis, no se encontraron diferencias significativas en los puntos primarios
(infeccidn, disfuncién por agotamiento) ni secundario (mortalidad). De entrada, esto permite
inferir que los dispositivos reesterilizados no son inferiores con respecto a los nuevos. El otro
punto secundario fue determinar si el proceso de esterilizacidon que utilizamos tiene el
potencial de dafar al dispositivo. En nuestro estudio, no se presentd un solo caso de
disfuncion de software de dispositivo.

El analisis de los puntos finales compuestos ( infecciones, agotamiento temprano y
mortalidad), mostré una ligera tendencia a una mejor sobrevida de los pacientes con
marcapasos cadavericos, sin embargo este hallazgo no tiene una importancia estadistica y
puede ser dependiente de un tamafo de muestra pequefo o bien ser puramente aleatorio.
Es importante considerar que para fines de analisis estadistico de sobrevida, los pacientes
perdidos en el seguimiento fueron censados como muertos. En este punto es importante
hacer la aclaracién que el evento final primario fue considerado como tal cuando cualquiera
de estas variables se presentara primero. Dado que se ha considerado que el tiempo minimo
de seguimiento para los marcapasos cadavéricos fue de 4 afos y 8 afios para los
dispositivos nuevos, el evento muerte o perdida en el seguimiento siempre se considero
cuando se presentaba después de estos fechas, y que en el grupo de marcapaso nuevos
hubo una mayor proporcion de estos, por lo que este hallazgo puede estar sesgado por esta
maniobra.

Llama la atencién que en el caso de la disfuncién precoz, los casos fueron en

marcapaso nuevo. De hecho este hallazgo marca las tendencias no estadisticamente
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significativas de las curvas de sobrevivencia y en los desenlaces compuestos. Se revisaron
los casos de disfuncion precoz. Los casos se trataban de pacientes postquirdrgicos con
estimulacién epicardica (n=3), con salida ventricular mayor a 3.5V y ancho de pulso hasta de
1.2 mseg; el otro fue un paciente con bloqueo AV completo y estimulacion del 100% del
marcapasos, lo que determina mayor drenaje en menor tiempo, y dependencia completa a la
estimulacién ventricular, mas que un agotamiento temprano por fallo en el dispositivo, que
era nuevo. En la determinacion del RR, los intervalos de confianza fueron muy amplios,
indicando dos posibilidades: o una real ausencia de diferencia en los grupos, o bien una
tendencia a la igualdad que no puede ser considerada como categérica y que ameritaria un
estudio con grupos de pacientes mas grande.

La duracién de los marcapasos cadavericos obviamente fue menor; pero ninguno
presenté disfuncién precoz (menos de 2 afnos) y no hubo diferencia significativa en la
disfuncion temprana (2-4 afios vs 6-8 afos de los nuevos). Es decir, que el tiempo estimado
de duracion determinado al momento de la cosecha del dispositivo, se cumplio.

A pesar de la limitacion del numero de pacientes que se infiere por los resultados del
analisis estadistico, hemos de hacer notar que este es el primer estudio que compara dos
cohortes de pacientes. El informe mas reciente (5) es de so6lo 12 pacientes con un
seguimiento de 2 meses. En nuestro caso, son 78 pacientes con marcapaso cadavérico,
comparados con una cohorte pareada, y por una media de 5 afos y medio. Logramos
mostrar una tendencia razonable de no inferioridad y equivalencia de seguridad de los
marcapasos cadavéricos reesterilizados. Sentamos la base para que se puedan realizar
estudios con una muestra mayor, de preferencia con estudio multicéntrico y realizar cohortes
prospectivas.

Con estos datos, aportamos un argumento mas para impulsar el desarrollo de

programas de donaciéon de marcapaso, iniciando con la sensibilizacién de la poblacién
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portadora de un dispositivo para que fluya el altruismo y decidan ser donadores potenciales
de su marcapaso si llegan a fallecer. También ofrecemos un argumento razonable para que
las instituciones contemplen la donacion de marcapasos como una posibilidad segura y
factible, tal y como se ha demostrado en el Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio
Chavez’. Dentro de las caracteristicas generales de los grupos, podemos encontrar que la
estancia intrahospitalaria de los pacientes con marcapaso cadavérico es mayor, siendo esto
a expensas de los dias previos a la colocacion del dispositivo. Este retraso puede atribuirse
de hecho a la espera para conseguir el dispositivo. Al tener mejor estructurado un programa
de donacidn, las estancias intrahospitalarias pueden acortarse.

Estos resultados sugieren que la donacién de marcapasos cadavérico podria
favorecer a un numero significativo de pacientes incapaces econdmicamente de adquirir
estos dispositivos cuando ello es indispensable para su vida, o sea, ademas de la funcion

meédica se intentaria cumplir con una funcion social.
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Conclusiones:

1.

El uso de dispositivos de estimulacion cardiaca permanente reesterilizados, no
representa mayor riesgo de infeccidn comparado con los pacientes en quienes se

coloco un dispositivo nuevo

Sabiendo que tienen una vida esperada menor que un dispositivo nuevo, los

dispositivos cadavéricos no presentan disfuncion precoz y cumplen con el periodo

esperado de vida en la misma manera que los dispositivos nuevos

Los dispositivos cadavéricos no son factor de riesgo para mortalidad

El proceso de preparacion y reesterilizacion es efectivo, y no representa riesgo para el

funcionamiento de los dispositivos cadavéricos
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